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論文内容要旨
 ミオグロビンは骨格筋や心筋細胞内に存在する分子量17,000の色素蛋白であり,ヘモグロビ
 ンと同様に酸素と可逆的に結合し,細胞内酸素の貯蔵および輸送の役割りを担っている。これら
 の筋肉が何らかの原因により傷害を受け細胞膜の機能が変化すると,ミオグロビンが血中へ遊出
 し,さらに尿中へも排泄される。心筋硬塞症の場合にも血清および尿中にミオグロビンの検出さ
 れることがKissらにより初めて報告され,その後免疫学的に微量のミオグロビンを検出するこ
 とが可能となったこ・とと相まって,急性心筋硬塞症における血清,尿中ミオグロビンの報告が最
 近多く行われるようになった。今回著者は従来からのGounterimmunoelectrophoresis(以
 下CIE)法および新らたにマイクロタィタ一法による補体結合反応(以下CF)の両方法を用ち
 いて,急性心筋硬塞症例とその他の疾患例での血清および尿中ミオグロビンを測定し次のような
 知見を得たので報告する。
 材料および方法
 対象:急性心筋硬塞症は男26例,女7例の計33例で,年令は50才より83才までである。
 この他,狭心症15例,特発性心筋症10例,心不全6例,他種心疾患8例,悪性腫瘍7例,皮
 膚筋炎2例,その他の瘍患29例,健康人10例の計87例を対象とした。急性心筋硬塞症では
 発症後可能な限り早期から約3日間にわたって採血,採尿し血液は血清分離後,尿はそのまま検
 査時まで一20℃のフリーザーに保管した。
 GIE:L2%Agarose板を作成し,直径3㎜の孔を2行にあけ,陽極孔には抗ヒトミオグロビ
 ン血清(ヘキスト),陰極孔には検体をそのまま8μ!ずつ入れ,pH8.3のベロナール緩衝液
 を用ちいて,1㎝あたり3mAの定電流で45分間泳動し,沈降線は肉眼の他にポンソー3R染
 色により確認した。
 OF:マィクロタィター5滴法により行った。抗ヒトミオグロビン血清は非働化後20倍に希釈
 したもの0.025説(抗体価2単位),被検血清又は尿も非勧化したもの0,025説,補体は0.025
 凪(補体価2単位),それに1%感作羊赤血球0、05説を使用した。マイクロプレート上で2倍希
 釈により検体を2倍から64倍まで希釈し,溶血を阻止する最高希釈倍数をもってそのGFタイ
 ターとし,OFタイター2倍以上をミオグロビン陽性と判定した。なお抗補体作用は肝疾患を主
 とする小数例で認められ,これらは対象から除いた。また急性心筋硬塞症例では抗補体作用は認
 められなかった。
 GPK:一部の急性心筋硬塞症例では向一血清につき血清ミオグロビンとCPKを経時的に測定し
 比較した。GPKはNADPHの増加を340盟μの波長で捉えることにより測定した。
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 成績ならびに考察
 1.急性心筋硬塞症例の同一血清に対してGIEとGFの両方法によりミオグロビンを検索したと
 ころ,GIE陽性を示すものは全べてGFタイターが8倍以上であり,CFタイターが2倍から4
 倍までのCF陽性を示す群はOIEでは全べて陰性であった。従ってOFの方がGIEよりもミオグロ
 ビン検出感度が高く,有用な手段である。
 2.各種疾患での血清ミオグロビンの検出について。急性心筋硬塞症33例中血清の採取し得た
 31例のなかで硬塞発作42時間以後に最初の採血がなされた2例ではミオグロビン陰性であっ
 たが,残りの29例全例でミオグロビンが検出された。これに対して心筋硬塞症以外の疾患でミ
 オグロビン陽性を示したものは頻回に狭心発作を繰り返した1例,Adams-Stokes症候群で除
 細動器使用12時間後に採血された1例,皮膚筋炎2例の計4例のみで,他は全て陰性であった。
 3,血清ミオグロビンのタイムコース。血清ミオグロビンは硬塞発作後6時間以内に採血された
 13症例中12症例で明らかに陽性を示し大多数の例で12時間以内にピークを示し,その後急激に
 減少し,24時間後からは陰性となる例が多く認められた。GPKとの比較ではミオグロビンの検
 出の方が,CPKの上昇開始より早い傾向があり,ピーク時間もGPKでは発作後18～30時間と
 明らかにミオグロビンの方が早い。この機序としてはミオグロビンの分子量が小さいこと,尿へ
 の排泄がすみやかであること等が考えられる。一方尿中ミオグロビンの検出率は血清に比して低
 く,またタイムコースも一定のパターンを呈さなかった。
 4.心筋硬塞発症後3か月以内の死亡例は,全べて最大ミオグロビンGFタイターが8倍以上の
 症例であり,これに加えてGOT200単位以上(かつGFタイター8倍以上)の症例では10例中
 7例死亡(死亡率70%)となり,しからざる群の17例中3例死亡(死亡率17,6%)に比べて
 有意の差を示した(Z2検定,P〈o.01)。CPKとミオグロビンの組み合わせではこのような予
 後との明瞭な関連は見い出されなかった。
結語
 マイク日夕ィタ一法による(〕Fを急性心筋硬塞症患者血清および尿中のミオグロビン測定に新
 らたに試みることにより,次のような知見を得た。1.GFの方がGIEより高感度である。2.尿中
 ミオグロビンは検出率が血清より低い。3.血清ミオグロビンは発作後6時間以内に採血された13
 症例中12症例で陽性となり,大多数が12時間以内にピークを示し,24時間後からは陰性例が多
 くなる。一方尿では一定のパターンを示さない。4、血清最大CFタイター8倍以上,かつGOT
 200以上の症例は予後著しく不良である。5.血清ミオグロビンの測定は心筋硬塞の早期診断,ex土e-
 nsionの検出,予後の予知に有用である。
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 審査結果の要旨
 ミオグロビンは分子量17,000の色素蛋白で,骨格筋や心筋細胞内に存在し,細胞内酸素の貯
 蔵および輸送の役割りを果している。これらの筋肉が何らかの原因により傷害を受け,細胞膜の
 機能が変化すると,ミオグロビンが血中へ遊出し,さらに尿中へも排泄される。近年免疫学的測
 定法の進歩に伴い,急性心筋硬塞症における血中および尿中ミオグロビンの測定に関する報告が
 なされてきた。しかし心筋硬塞後早期の血中および尿中ミオグロビンの経時的変動についての論
 文は極めて少ない。
 本研究は急性心筋硬塞症例において,血中および尿中ミオグロビンの測定をcounterimmu-
 noelectrophoresis(CIE)およびマイクロタイタ一法による補体結合反応(CF)の二種類
 の免疫学的方法により行ない,次のような知見を得ている。
 CIEとCFの両法によるミオグロビン測定の比較から,CFの方がCIEよりも感度が高く優
 れた測定方法である。またCFにより,急性心筋硬塞症33例中,発作36時間以内に採血された29
 例全例で血清中にミオグロビンを証明し,血清ミオグロビンの経時的変動に関しては,硬塞発作
 後6時間以内に採血された13症例中12症例でミオグロビン陽性となり,大多数の例で,12時間以
 内にピークを示し,以後急速に減少し,24時間後からは陰性となる例が多くなる。さらに一部の
 症例ではCPKも同時に測定することにより,硬塞発作後CPKの上昇開始よりもミオグロビン
 の出現時間の方が早く,ピーク時間もミオグロビンの方が早いことを示している。これに対して
 尿では一定の経時的パターンを示さず,出現も遅れ48時間後でも上昇を示す例がある。心筋硬塞
 症の予後との関係では,血清ミオグロビンCFタイ歩一8倍以上では予後不良の例が多いことも
 明らかにしている。
 本研究はマイクロタイタ一法によるCFを始めてミオグロビン測定に応用し,CIEに比し有
 用な手段であることを明らかにした。さらに心筋硬塞発症早期の血中および尿中ミオグロビンの
 変動をCRKとも比較することにより,血清ミオグロビンの測定は心筋硬塞症診断の補助手段と
 して従来から用いられてきたCPKやGOT等の酵素測定に優る方法であることは臨床的に意義
 深いものと考えられる。
 以上のことから本論文は学位に該当するものであると認める。
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